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[摘要 ] 脓 毒 症 是 一 种 由 感染 引起 的 器 官 功能 障碍 综合 征 ， 具 有 发 病 紊 高、 致死 紊 高 的 特点 ， 发 病 机 制 复杂 ， 可 触发 连锁 的 
免疫 反应 ， 且 暂 无 特效 药物 。 目 前 ， 脓 毒 症 的 治疗 多 采用 抗生素 、 血 流动 力学 管理 、 机 械 通 气 等 西医 支持 治疗 ， 但 随 着 免疫 连 
锁 反 应 的 出 现 ， 患 者 对 继 发 感染 的 易 感 性 显著 增加 ， 极 易 发 展 为 脓 毒 症 休克 ， 预 后 较 差 。 国 际 共识 提出 ， 在 脓 毒 症 确诊 后 的 48 
小 时 内 启动 对 患者 免疫 功能 的 动态 监测 可 有 效 减缓 脓 毒 症 进程 。 大 量 研究 指出 ， 巨 哈 细 胞 作为 先天 免疫 系统 抵御 病原 体 的 第 一 
道 防 线 ， 可 通过 调控 极 化 与 细胞 因子 的 激活 比例 ， 在 多 种 免疫 系统 疾病 的 治疗 中 发 挥 重 要 作用 。 而 线粒体 自 噬 作 Em 
究 热 点 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 其 在 炎症 信号 传导 的 调节 中 起 着 关键 作用 。 一 方面 ， 在 炎症 风暴 期 促进 线粒体 自 哈 可 减轻 脓 
毒 症 不 受 控 制 的 感染 和 过 度 炎 症 ; 另 一 方面 ， 在 免疫 抑制 期 ， 抑 制 线粒体 自 噬 可 提高 机 体 免疫 力 ， 促 进 清除 细 苗 并 提高 患者 右 
活 率 。 值 得 注意 的 是 ， 中 医 作为 祖国 传统 医学 ， 其 “ 治 未 病 ” 的 思想 传承 与 现行 脓 毒 症 专 家 共识 中 “预防 与 阻 断 ”的 理念 不 谋 
而 合 。 中 药 单 体 、 复 方 及 针灸 等 中 医药 治疗 手段 ， 从 清热 解毒 、 活 血 化 将、 扶正 固 本 、 通 里 攻 下 的 治 法 入 手 ， 双 向 调节 线粒体 
AAAS A PINK1、Parkin、LC3、P62 等 的 水 平 ， 动 态 平衡 巨 史 细胞 MI 与 M2 的 比例 ， 达 到 预防 、 扭 转 甚至 截断 脓 毒 症 病情 
进展 的 效果 ， 为 脓 毒 症 提 供 了 一 个 未 病 先 防 、 既 病 防 变 的 新 思路 。 
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Role of mitochondrial autophagy affecting macrophage polarization in 
sepsis immunomodulation and Traditional Chinese Medicine Prevention 
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[Abstract] Sepsis is an infection-induced organ dysfunction syndrome characterized by high morbidity and mortality, with a complex 
pathogenesis that triggers a chain of immune responses, and for the time being, there is no specific drug. Currently, sepsis is mostly 
treated with antibiotics, hemodynamic management, mechanical ventilation, and other Western supportive therapy, but with the 
emergence of the immune chain reaction, the patient's susceptibility to secondary infections increases significantly, and it is highly likely 
to develop into septic shock with a poor prognosis. The international consensus suggests that initiating dynamic monitoring of the 
patient's immune function within 48 hours after the diagnosis of sepsis can effectively slow down the sepsis process. Numerous studies 
have pointed out that macrophages, as the first line of defense of the innate immune system against pathogens, can play an important 
role in the treatment of various immune system diseases by regulating the ratio of polarization to cytokine activation. Mitochondrial 
autophagy, as a research hotspot in recent years, has been increasingly evidenced to play a key role in the regulation of inflammatory 
signaling. On the one hand, promoting mitochondrial autophagy in the inflammatory storm phase can attenuate uncontrolled infection 
and excessive inflammation in sepsis; on the other hand, inhibiting mitochondrial autophagy in the immunosuppressive phase can 
enhance the body's immunity, promote the clearance of bacteria and improve the survival rate of patients. It is worth noting that 
Traditional Chinese medicine, has inherited the idea of "treating the future disease", which coincides with the concept of "prevention and 
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interruption" in the current expert consensus on sepsis. Traditional Chinese medicine treatments, such as Chinese medicine monomers, 
compound prescriptions, and acupuncture, start from the treatment of clearing heat and removing toxins, activating blood circulation and 
removing blood stasis, supporting the root of the disease, and promoting the internal and external attack, and bi-directionally regulate 
the levels of mitochondrial autophagy-related proteins such as PINK1, Parkin, LC3, P62, etc., and dynamically balance the ratio of 
macrophage M1 to M2, to achieve the effect of preventing, reversing, and even interrupting the progression of the disease, and to 
provide an alternative to the current expert consensus on the prevention and blockage of sepsis, a new idea of preventing sepsis before it 


occurs and preventing it from occurring in the first place. 
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脓 毒 症 是 一 种 宿主 对 感染 的 反应 失调 ， 引 起 危及 生命 的 器 官 功能 
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荐 ， 在 脓 毒 症 确诊 48 小 时 内 即 开 始 对 患者 免疫 功能 进行 动态 监测 ， 
改善 患者 预后 ” 。 
越 多 地 关注 其 免疫 功能 障碍 的 调节 "。 但 西医 对 于 脓 毒 症 免 疫 功 和 
列 [6] o 
断 ” 的 理念 亦 不 谋 而 合 ， 
音 施 ， 及 早 调节 月 毒 症 患者 的 免疫 功能 ， 使 其 在 免疫 抑制 发 生 之 前 即 被 有 效 阻 断 ， 是 全 球 范 围 


是 维持 机 体 代 谢 能 量 供应 的 基础 ， 
莹 的 稳 态 则 是 维持 线粒体 功能 正常 的 基石 "。 线 粒 体 自 噬 ， 是 指 在 活性 氧 ROS) 、 
六 和 细胞 器 的 溶 酶 体 途径 降 
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免疫 亢进 的 细胞 因子 风暴 到 后 期 免 


外 ， 若 管控 不 佳 ， 极 易 合 并 循环 和 细胞 代谢 紊乱 ， 发 展 为 脓 毒 症 休 克 ， 大 幅 增 加 患者 死亡 
新 统计 显示 ， 因 脓 毒 症 致 死 的 病例 约 占 全 球 死亡 人 数 的 19. 797, 
步 增加 ”。 最 新 版 《 脓 毒 症 免 疫 检测 与 
早期 识别 免疫 功能 亲 
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哈 过 程 ， 可 消除 受 损 或 多 余 的 线粒体 ， 促 进 线粒体 数目 和 质量 的 平衡 ， 是 线粒体 质量 控制 的 重要 一 环 ， 与 神 
经 退行 性 病变 、 癌症 、 心 血管 疾病 在 内 的 多 种 疾病 的 发 生发 展 密切 相关 ""。 有 文献 证 实 , AURIS ELE Ze dU, XX 
丸 侠 ”， 其 机 制 复杂 ， 收 益 与 风险 并 存 ， 未 来 的 努力 应 集中 在 最 大 化 其 益处 上 "”。BCL2 与 腺 病毒 EIB 19kDa 
蛋白 互 作 蛋 白 3 (BNIP3/ NIX) 和 FUN14 结构 域 包含 蛋白 1 FUNC) 是 介 导 哺乳 动物 生理 和 病理 条 件 下 线 粒 
体 自 哈 最 主要 的 两 组 受 体 ; PTEN 诱导 激酶 1(PINK1) /E3 泛 素 连 接 酶 帕 金 蛋白 (Parkin) 则 是 支持 介 导 线粒体 自 
h ERRER, GMMR TIA TANK 结合 激酶 1 CTBKIO 驱动 自 噬 受 体 磋 酸 化 等 过 程 目前 最 会 认 的 相关 
通路 ， 见 图 1。 
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巨 唉 细胞 作为 先天 免疫 系统 抵御 病原 体 暴 露 的 第 一 道 防线 ， 能 通过 


图 1. 线粒体 自 叭 的 主要 通路 图 


十 吞噬 作用 发 挥 关键 的 宿主 防御 机 制 ， 


募集 其 他 免疫 细胞 到 感染 部 位 ， 激 活血 清 补体 系统 和 适应 性 免疫 反应 ， 天 噬 和 消灭 外 来 病原 体 ， 从 而 发 挥 免 


疫 调控 的 作用 ”"”。 有 观点 认为 ， 
要 受 脂 多 糖 (LPS) 诱导 ,分泌 肿瘤 坏死 因子 -a (TNF-a), 
胞 因子 ， 


吞噬 和 杀 灭 病原 体 ) 和 介 导 抗 炎 反应 的 蔡 代 活化 巨 吹 细 胞 〈M2 型 ， 
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巨 噬 细 胞 极 化 后 主要 表现 为 介 导 促 炎 反应 的 经 典 活 化 巨 噬 细 胞 (MlL 型 ， 主 
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以 抗原 分 化 复 CCD) 80、CD86、 诱 导 型 一 氧化 氮 合 酶 〈iN0S) 为 主要 表面 标志 物 ， 引 起 炎症 反应 ， 
分 泥 IL-10、 转 化 
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可 分 为 三 种 功能 群 : 宿主 防御 
Treg 细胞 、 记 忆 性 CD4+T 细胞 等 细胞 分 泌 的 因 
巨 哈 细胞 可 能 存在 具有 两 种 群体 特征 ， 
感染 、 肿 瘤 、 自 身 免疫 性 疾病 等 多 种 疾病 的 免疫 应 答 等 过 程 中 具有 重要 作用 ""。 目 前 个 怕 
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IL-18, IL-33, TNF-a, 
细胞 趋 化 蛋白 MCP) -1、IL-lra、TGF- B 、 前 列 腺 素 E2 等 多 


粒 细 胞 - 巨 I 


内 皮 生 长 因子 (VEGF) 等 细胞 因子 ， 以 CD206、CD163、 
为 主要 表面 标志 物 ， 减 轻 炎 症 反 应 ， 促 进 组 织 修复 和 再 生 〉 两 型 ”， 见 图 2。 还 有 研究 显示 ， 
巨 哈 细胞 (类 似 ML) . HORA BRAN (RI M20 RUE VR TS ELM 
子 介 导 ， 主 要 表现 为 免疫 调节 、 免 疫 耐 受 和 免疫 抑制 ) 
且 不 同 功能 群 之 间 可 以 相互 转化 ， 巨 噬 细 胞 极 化 状态 的 转变 在 病原 体 
FE 化 巨星 细胞 靶 向 策 


图 2. 巨 哈 细 胞 极 化 诱导 图 


肖 兵 细胞 ， 起 源 于 造血 干细胞 ， 由 单 核 细胞 i 
随 外 周 血 分 布 于 肝 、 心 、 肺 、 脾 、 肾 、 脑 、 皮 肤 、 血 管内 皮 等 各 个 靶 器 官 ， 主 司 IL-1B、IL-6、IL-8、IL-12、 
繁 细 胞 集落 刺激 因子 CGM-CSFO 、 巨 只 细胞 迁移 抑制 因子 MIF) 、 单 核 
子 “ 及 干扰 素 、 补 体 等 活性 物质 


的 释放 ， 其 活化 失调 可 直接 影响 脓 毒 症 的 结局 。 
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， 其 中 ， 多 形 核 中 性 粒 细 胞 可 分 泌 外 小 体 miR-30d-5p， 通 过 激活 核 转录 因 
细胞 焦 亡 ， 发 生 组 织 病理 性 改变 ， 促 进 脓 毒 症 相 关 急 诉 
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症 模 型 “ 金 标 准 ” 的 盲肠 结扎 穿刺 法 (CLP) 构建 的 脓 毒 症 小 鼠 模 型 过 度 炎 ; 


手术 后 第 一 天 (24 小 时 内 ) ”™。 临 床 观察 发 现 ， 与 未 H 
兽 时 外 周 血 单 核 细胞 PBMC》 线粒体 呼吸 较 低 ， 和 免疫 座 兽 和 线粒体 呼吸 低 的 亚 录 
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胞 分 泌 过 剩 ， 或 ML、M2 型 巨星 细胞 分 泌 均 受 
著 增 加 。 被 称 为 脓 毒 
器 的 转折 点 出 现在 CLP 
现 免 疫 麻 痹 的 儿童 相 比 ， 脓 毒 症 患 儿 在 存在 免疫 麻 
最 高 水 平 的 全 身 炎 症 
起 脓 毒 症 的 患者 接受 


线粒体 作为 巨 噬 细 胞 极 化 能 量 的 主要 提供 者 ,在 其 功能 正常 时 , 产生 细胞 代谢 所 需 的 三 磷酸 腺 背 CATP); 


当 其 被 损伤 破坏 时 ， 产 生 R0S， 启 动 线粒体 自 噬 。 线 粒 体 自 噬 本 是 一 种 自身 保护 措施 ， 细 胞 可 以 通过 清除 受 
损 线 粒 体 ， 阻 止 蛋 白 堆 积 ， 抑 制 ROS 生成 ， 维 持 线粒体 的 数量 和 质量 稳 态 ， 维 持 细胞 的 正常 生理 功能 ”。 然 


而 ， 当 线粒体 自 哈 程度 过 高 时 ， 会 导致 线粒体 消除 过 多 ， 引 起 线粒体 缺乏 和 机 体 行为 障碍 ， 如 表现 出 焦虑 样 
和 抑郁 样 行为 等 ”。 线粒体 的 自 鸣 作用 在 巨 唉 细胞 极 化 调控 机 制 方面 的 研究 颇 多 “” 。 越 来 越 多 的 证 据 表明 ， 
线粒体 自 唉 在 炎症 信号 传导 的 调节 中 起 着 关键 作用 ， 有 望 作为 脓 毒 症 感 染 先天 免疫 的 治疗 靶 点 ”。 


胞 膜 线粒体 DNA (mtDNA) ， 引 发 
激活 ， 使 全 身 性 半 胱 天 冬 酶 〈cas 


研究 表明 ， 内 体 衔接 蛋白 APPL1 缺失 抑制 线粒体 自 噬 ， 会 导致 受 损 线粒体 累积 ， 产 生 ROS 和 氧化 的 


巨 噬 细 胞 中 NOD 样 受 体 热 蛋白 结构 域 相关 蛋白 3 CNLRP3). 炎 性 小 体 的 过 度 
pase) -1 活化 增强 ，IL-18 的 产生 和 分 泌 增 加 ， 是 内 毒素 诱导 产生 脓 毒 症 


细胞 炎症 因子 风暴 的 重要 机 制 ”。 在 LPS 造 模 的 月 毒 症 小 鼠 中 ， 自 吻 关 键 调控 蛋白 复合 物 Beclin-1 特异 性 
过 表达 ， 可 通过 抑制 线粒体 危险 相关 分 子 模式 (DAMP〉 的 释放 与 激活 PINKI/Parkin 通路 促进 线粒体 自 唉 ， 
减轻 LPS 诱导 的 M1 型 巨 噬 细 胞 极 化 引起 的 不 受 控制 的 感染 和 过 度 炎 症 ， 改 善 脓 毒 症 小 鼠 的 心肌 纤维 化 心脏 


HE 占 [40] 


相反 ， 另 有 研究 表明 ， 抑 制 线粒体 自 噬 是 一 种 有 助 于 激活 散 系 细胞 并 改善 脓 毒 症 预后 的 生理 机 制 ， 采 用 
转移 Pink] 缺失 的 骨髓 或 药物 抑制 线粒体 自 蜂 促进 巨星 细胞 活化 ， 有 利于 清除 细菌 并 提高 存活 率 ， 若 改 为 促 


进 线粒体 自 噬 的 线粒体 解 偶 联 剂 ， 
力 受 损 ， 存 活 率 降 低 ”。 


由 此 可 以 看 出 ， 在 如 何 调控 线粒体 自 蜂 与 巨星 细胞 极 化 之 间 的 关系 可 使 脓 毒 症 转危为安 以 及 介入 的 时 间 


功能 ， 抑 制 线粒体 自 哈 则 会 产生 相反 的 效果 ””。 泛 素 特异 性 蛋白 酶 19 (USP19) 可 以 通过 增加 自 噬 通 量 和 
减少 线粒体 ROS 的 产生 来 抑制 NLRP3 炎症 小 体 活 化 ， 进 而 促进 M2 样 巨 哈 细 胞 极 化 ， 是 炎症 干预 的 潜在 治疗 


则 会 逆转 LPS/IFN- y 介 时 的 巨 吹 细胞 活化 ， 导 致 免疫 麻痹 ,使 细菌 清除 能 


点 方面 西医 治疗 存在 争议 ， 且 此 两 者 之 间 很 可 能 存在 动态 的 正 负 双向 调控 的 连锁 反应 。 因 此 ， 中 医药 的 “ 治 


未 病 ” 理 念 与 “双向 调控 ”的 作 月 


日 机 制 在 此 时 显得 尤为 突出 。 


3. 中 医药 调控 线粒体 自 唉 影响 巨 噬 细 胞 极 化 在 脓 毒 症 免 疫 调节 中 的 应 用 


传统 中 医 古籍 中 并 未 见 对 脓 毒 症 病名 的 描述 ， 但 其 症状 可 归 为 “外 感 热 病 ”“ 伤 寒 ”“ 温 病 ” 的 范畴 ， 


且 脓 毒 症 免疫 力 低下 通常 与 脾气 不 足 有 关 ， 脾 胃 功 能 障碍 ， 水 谷 精 微 不 能 输 布 ， 加 之 先天 不 足 ， 气 血 失调 ， 
“政之 所 凑 ， 其 气 必 虚 ”。 近 现代 医家 认为 “ 毒 ”“ 瘀 ”“ 虚 ”是 脓 毒 症 进 展 的 三 部 曲 ， 正 气 亏 虚 一 直人 贯穿 


疾病 始终 。 中 医药 在 疾病 发 展 的 不 同 阶段 ， 均 能 起 到 “ 防 、 控 、 治 、 康 ”四 大 作用 ““， 且 中 药 及 针 颁 在 疾 
病 治 疗 中 常 能 “ 损 其 有 余 、 补 其 不 足 ”， 在 疾病 变化 过 程 中 起 到 双向 调控 的 作用 ”， 既 能 清热 解毒 纠正 炎症 
反应 ”“， 又 能 补益 正气 缓解 免疫 抑制 。 


3. 1 中 药 单 体 
随 着 中 医药 研究 的 深入 创新 ， 


中 药 分 离 、 提 取 技 术 得 到 了 长 足 发 展 ， 实 现 了 有 效 、 无 毒 、 一 致 、 稳 定 的 


中 药 单 体 成 分 的 制备 和 分 析 ， 人 们 对 中 药 单 体 成 分 的 关注 也 日 渐 提 高 ” 。 
AAE (PF) 作为 从 芍药 中 提取 的 一 种 水 溶性 单 莫 起 ， 可 通过 提高 线粒体 膜 电 位 (MMP) 和 减少 ROS fH 
累 来 修复 受 损 的 线粒体 ， 同 时 能 上 调 线粒体 自 噬 相 关 和 蛋白 PINK1、Parkin、BNIP3、P62 的 水 平 ， 增 加 KLF4 


的 表达 ， 抑 制 肾 组 织 中 M EM ZU CD68 和 iNOS 的 浸润 ， 降 低 IL-6, IL-18., TNF-a., MCP-1 等 


促 炎 因子 的 水 平 ， 增 加 M2 AE 


细胞 标记 物 CD206 的 比例 ， 提 高 Argl、 抵 抗 素 样 分 子 a CFizzl) 、IL-10 


和 Ym-1 等 抗 炎 反 应 标志 物 的 水 平 


， 促 进 巨星 细胞 从 ML 型 到 M2 型 的 极 化 ， 保 护 实验 小 鼠 芋 膜 细胞 与 肾脏 组 


织 免 受 炎症 损伤 ， 具有 浓度 和 机 能 依赖 性 的 双向 免疫 调节 作用 Chan FRIMA EAR PER E ARA 


可 能 通过 自 唉 与 凋 亡 的 相互 交叉 、 


酸性 空 泡 的 增加 、LC-3 表达 以 及 ATG 类 和 蛋白 水 平 的 增加 等 ， 增 加 细胞 ROS 


的 产生 ， 激 活 caspase 酶 家 族 的 表达 与 细胞 程序 性 死亡 〈 特 别 是 凋 亡 ) 的 发 生 ， 刺 激 LPS AEA G 


作用 ; 同时， 可 提高 MMP， 显 著 增 加 了 细胞 、B 细胞 、 单 核 细 胞 和 巨星 细胞 的 细胞 群 与 外 周 血 单 核 细 胞 巨 降 


细胞 (PBMC〉 的 吞 叭 作用 ， 发 挥 抗 炎 、 抗 增殖 、 促 凋 亡 、 增 强 免 疫 的 作用 中 。 构 皮 素 “Qu) 作为 一 种 天 然 多 
酚 类 黄酮 。， 具 有 抗 炎 和 抗 氧化 特性 ， 可 通过 促进 线粒体 自 哈 抑制 mt ROS 介 导 的 小 胶 质 细胞 NLRP3 炎症 小 体 活 
化 来 预防 神经 元 损伤 ;与 之 类 似 ， 黄 蕉 苷 可 以 显著 下 调 轻 链 3 (LC3) II/I. P62 和 外 膜 转 位 酶 20 CTOM20) 


的 水 平 ， 上 调 的 NIX、 腺 苷 酸 活化 蛋白 激酶 AMPK 和 过 氧化 物 


IH 
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a 的 水 平 ， 改 善 海马 神经 元 的 线粒体 自 哈 状 态 ， 进 而 减轻 线粒体 的 结构 与 功能 损伤 ， 达 到 改善 小 鼠 抑 郁 样 行 
为 的 效果 "”。 人 参 根 提取 物 通过 Akt-mTOR 信和 号 通路 强烈 诱导 自 噬 ， 缓 解 过 度 氧 化 、 线 粒 体 功 能 障碍 和 炎症 ， 
增强 Beclin-1、LC3 II 和 Atg7 蛋白 的 表达 ， 大 大 降低 LPS 处 理 细 胞 一 氧化 氮 、TNF-a 和 IL-6 的 分 泌 ， 上 


调 IL-10 mRNA 水 平 ， 降 低 IL-6 f 


发 挥 与 NF- x B 和 氨基 末端 激酶 (JNK) 抑制 剂 类 似 的 作用 “ 。 葛根 素 对 线粒体 自 噬 可 以 起 到 双向 调控 的 作用 


H IL-18 mRNA 水平， 减轻 葡 聚 糖 硫酸 钠 CDSS) 诱导 的 结肠 炎 的 损伤 程度 ， 
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DCL 介 导 的 线粒体 自 噬 和 人 支气管 上 皮 细 胞 凋 
的 作用 相同 , 对 细胞 过 度 氧 化 损伤 具有 保护 作用 
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择 性 、 区 域 的 特异 性 、 神 经 解剖 学 基础 、 刺 激 的 强度 、 放 置 针头 的 深度 和 测量 结果 的 解读 等 也 已 成 为 近年 来 
的 研究 热点 ， 神 经 解剖 基础 愈加 明晰 ”"。 大 量 研究 发 现 ， 电 针 刺 激 CES) 是 以 体 细胞 和 强度 依赖 性 的 方式 驱 
动 交 感 神经 通路 ;后 肢 区 域 的 低 强度 ES 驱动 迷走 神经 -肾上腺 轴 ， 产 生 依 赖 于 神经 肽 Y OPY) ERIE EES 
胞 的 抗 炎 作用 ;腹部 的 高 强度 ES 通过 痊 髓 交感 轴 激 活 NPY 脾脏 去 甲骨 上 腺 素 能 神经 元 ， 这 些 神经 元 通过 激 
活 不 同 的 绷 上 腺 素 能 受 体 (AR) 参 与 不 连贯 的 前 馈 调节 环 路 ， 其 ES 诱导 的 激活 会 产生 抗 炎 或 促 炎 效应 "。 

在 脓 毒 症 免疫 调节 方面 ，SP6 CSH) 和 呵 哄 美 辛 联合 治疗 可 降低 LPS 暴露 大 鼠 的 炎 性 细胞 浸润 、 
管 通 透 性 和 髓 过 氧化 物 酶 (MP0) 活性 。 课 题 组 前 期 研究 也 发 现 ， 包 括 足 三 里 、 天 枢 、 上 巨 虚 穴 在 内 的 “ 肠 
三 针 ” 可 通过 调控 瞬时 受 体 电 位 香草 酸 受 体 1 (CTRPV1) / 降 钙 素 基因 相关 肽 〈CGRP) 信号 通路 ， 显 著 增 加 脓 
毒 症 大 鼠 肠 道 菌 群 多 样 性 及 有 益 菌 群 含量 ， 减 少 肠 道 细菌 移 位 ， 降 低 炎 症 反 应 ""' 。 足 三 里 具有 抗 炎 、 增 强 免 
疫 、 抗 氧化 、 加 速 胃 肠 道 疾病 恢复 等 多 种 作用 ， 能 显著 降低 TLR4 和 NF- x B 的 表达 ， 上 调 CD3+、CD4+ 和 CD8+ 
淋巴 细胞 的 表达 并 恢复 近似 平均 水 平 的 CD4+/CD8+ 比 值 ， 通 过 诱导 多 巴 胺 脱羧 酶 的 迷走 神经 激活 来 控制 全 身 
炎症 ， 对 脓 毒 症 心脏 、 肺 脏 、 肾 脏 、 颅 脑 以 及 其 他 脏 器 损伤 均 有 明显 疗效 ， 可 显著 提高 脓 毒 症 动物 生存 率 ， 
为 提高 脓 毒 症 免 疫 经 验 效 穴 ”。 合 谷 穴 电 针 预 处 理 可 通过 激活 中 枢 神 经 系统 中 的 毒 曹 碱 受 体 显著 减弱 致死 性 
脓 毒 症 大 鼠 全 身 炎症 反应 ， 将 存活 率 从 20% 提 高 到 80%， 此 穴位 已 被 考虑 开发 为 脓 毒 症 或 与 过 度 炎症 相关 的 
围 手术 期 疾病 的 预防 性 治疗 ”。 天 枢 穴 在 改善 脓 毒 症 患 者 骨 肠 功能 方面 效果 显著 "”"， 而 肠 道 免疫 屏障 在 调节 
先天 性 和 适应 性 免疫 方面 作用 突出 %。 肠 命 穴 也 在 此 前 的 研究 中 被 证 明 可 通过 ES 参与 抑制 TLR4/ BRE 
级 应 答 蛋 白 88 (MyD88) 信号 通路 来 减轻 与 免疫 炎症 相关 的 认 知 障碍 [81] 。 电 针 能 改善 脓 毒 症 患 者 单 核 细胞 
(HLA) -DR RIT 细胞 亚 群 (CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)〉 的 水 平 中 ， 能 通过 中 性 粒 细胞 募集 介 导 释放 B 
内 啡 肽 四 ,或 脂肪 素 (APN)/ 脂肪 素 受 体 2(AdipoR2 ) 介 导 的 AMPK 途径 抑制 APN 的 短 链 干扰 核糖 核酸 (CsiRNA) 
产生 镇 痛 作用 ;甚至 对 各 种 疾病 原因 引起 的 焦虑 ”和 抑郁 "情绪 ， 都 有 很 好 的 革 向 作用 ;对 多 发 性 硬化 症 
下、 免疫 性 肠炎 ”等 自身 免疫 性 疾病 亦 可 起 到 减少 复发 、 调 节 免 疫 屏 障 、 改 善 生活 质量 等 临床 效果 。 

在 线粒体 自 叭 方面 ， 电 针 可 以 显 着 增加 脑 缺 血 再 灌注 (I/R)〉 患 者 的 MMP 和 ATP， 改 善 线粒体 功能 并 减少 
神经 元 损伤 ， 改 善 自 噬 - 溶 酶 体 途 径 CALPO 功能 障碍 和 线粒体 自 噬 清 除 不 足 ， 通 过 Pinkl/Parkin 介 导 的 线 
粒 体 自 喉 清除 改善 硝 基 / 氧 化 应 激 诱导 的 线粒体 功能 损伤 并 减少 受 损 线粒体 的 积累 ， 以 保护 细胞 免 受 脑 I/R 
中 的 神经 元 损伤 ”， 可 以 通过 增加 精神 分 裂 症 相 关 基 因 1 (DISC1) 表达 来 促进 线粒体 自 噬 ， 增 强 淀 粉 样 B AE 
白 的 清除 率 ， 减 轻 海马 神经 元 细胞 的 细胞 毒性 ， 改 善 糖尿 病 大 鼠 的 学 习 和 记忆 功能 ”。 电 和 针 预 处 理 还 能 通过 
抑制 mTOR 复合 体 1 CmTORCL) -与 Unc-51 类 似 的 自 叭 激活 激酶 1 CULKIO -FUNDC1 途径 介 导 的 细胞 凋 亡 和 线 
粒 体 自 噬 ， 保 护 心 肌 免 受 心 肌 缺 血 再 灌注 损伤 ， 降 低 室 性 心律 失常 评分 和 血清 肌 酸 激酶 -心肌 带 同 工 酶 
(CK-MB) 、 乳 酸 脱 氧 酶 (LDH) 和 心肌 肌 钙 蛋白 T CeTnTO. IKE PU, 

4. 总 结 及 展望 

巨 哈 细胞 极 化 是 巨 哈 细胞 在 不 同 刺激 因素 下 发 生 的 形态 与 功能 的 改变 ， 常 规 可 分 为 ML 型 与 M2 型 ， 其 状 
态 的 转变 在 脓 毒 症 的 自身 免疫 过 程 中 具有 重要 作用 。M1 型 可 分 泌 TNF-a 、IL-6 等 细胞 炎 性 因子 ， 增 强 巨 叭 
细胞 的 吞噬 作用 与 抗菌 活性 ，M2 型 可 分 泌 IL-10、TGF- B 等 抗 炎 因 子 ， 介 导 机 体 细胞 修复 与 组 织 重 塑 。 线 粒 
体 自 哈 作 为 巨 星 细胞 极 化 的 一 个 重要 影响 因素 ， 其 调控 失常 可 能 是 脓 毒 症 的 潜在 诱 上 央 ， 针 对 线粒体 自 星 失常 
的 干预 可 能 具有 治疗 潜力 “， 且 激活 或 抑制 线粒体 自 哈 对 巨星 细胞 极 化 的 正 负 双向 调节 在 脓 毒 症 治疗 的 不 同 
阶段 均 能 起 到 积极 影响 。 中 药 单 体 、 复 方 及 针灸 等 中 医药 治疗 手段 ， 从 补 虚 泻 实 、 清 热 温 寒 、 标 本 兼治 的 施 
治 原则 出 发 ， 通 过 清热 解毒 、 活 血 化 病 、 扶 正 固 本 、 通 里 攻 下 达到 扶正 祛 那 、 调 和 阴阳 、 玻 通 经 络 、 调 理 脏 
腑 的 作用 ， 通 过 调节 MMP 与 线粒体 自 吻 重 要 相关 蛋白 PINK1、Parkin、LC3、P62 等 的 水 平 ， 调 控 巨 噬 细 胞 的 
吞噬 作用 ， 动 态 平 衡 Ml 5 M2 的 比例 ， 影 响 巨 星 细 胞 细胞 因子 和 细胞 标志 物 的 表达 ， 绥 解 过 度 氧化 、 炎 症 和 
器 官 功能 障碍 ， 可 在 脓 毒 症 前 期 抑制 细胞 炎症 风暴 ， 在 脓 毒 症 后 期 提高 机 体 免 疫 力 ， 双 向 调控 ,使 人 体 机 能 
处 于 动态 平衡 中 ， 以 至 于 在 疾病 中 的 任何 阶段 均 不 会 出 现 太 过 亢进 或 抑制 的 现象 ， 达 到 预防 和 扭转 脓 毒 症 从 
毒 热 炽 盛 证 向 瘀 血 阻 灌 及 急性 虚 证 的 转化 ， 进 而 提前 “截断 ” 脓 毒 症 病情 进展 的 效果 ， 为 脓 毒 症 提供 了 一 个 
未 病 先 防 、 既 病 防 变 的 思路 。 

但 目前 针对 中 医药 防治 月 毒 症 免疫 功能 紊乱 的 临床 及 基础 研究 较 少 ， 尚 存在 一 定 的 局 限 性 ， 比 如 临床 指 
标 大 多 局 限于 某 一 时 间 点 的 变化 ， 缺 乏 对 中 医药 免疫 调节 动态 监测 的 过 程 ， 再 者 ， 临 床 检测 手段 很 难 观测 到 
患者 病情 变化 中 线粒体 层面 指标 的 波动 。 因 此 ， 在 未 来 发 展 中 需 加 快 中 医药 通过 调控 线粒体 自 哈 影响 巨 哈 绢 
胞 极 化 调节 脓 毒 症 免 疫 功能 的 临床 与 基础 研究 的 研究 进度 ， 开 展 网 络 大 数据 与 中 医 经 典 结合 的 数据 挖掘 形式 ， 
探索 脓 毒 症 免 疫 调控 中 医药 领域 的 有 效 手段 ， 同 时 结合 大 量 的 大 样本 、 多 中 心 的 临床 动态 监测 随访 和 更 具 广 
度 与 深度 的 体内 外 基础 实验 研究 ， 探 寻 中 医药 调控 线粒体 自 哈 影 响 巨 哈 细 胞 极 化 更 多 样 化 、 精 准 化 的 通路 与 
上 下 游 分 子 机 制 。 此 外 ,需要 与 单 细胞 测序 、 多 组 学 分 析 等 新 技术 相 结 合 , 实现 中 医药 手段 临床 治疗 机 制 “ 可 
视 化 ”， 使 各 种 中 医药 技术 真正 实现 有 可 靠 依据 、 令 人 信服 的 临床 应 用 ， 为 中 医药 领域 在 脓 毒 症 治疗 方面 提 
供 新 的 视角 和 科学 依据 。 
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